
























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































GT】 GDLd GDla GM1 GM2 GM5
Control－A（10　Y．）
Control－B一（3　Y．）
Control－C《1　Y．）
Control　fetus－A
　　　　（5M）
Control　fetus－B
　　　　（5M。）
Hunter　syndrome
　　　（13Y．）
Hurler　syndrome
　　　（2Y．）
Morquio　syndrome
　　　　（14Y．）
Fetal　Hurler　syndrome
　　　　　　（5M．）
0．66
0．69
0．64
0．31
0．31
0．51
0．75
0．65
0．36
14．5
11．6
11．5
14．2
15．4
15．4
9，5
13．2
18．5
15．4
15．6
11．5
9．5
10．8
21．5
14．6
15．2
11．9
41．5
39．2
40．6
53．6
48．9
31．9
33．1
37．7
47．1
22．5
27．2
29．2
14．9
17．5
18．2
23．3
27．2
15．5
3．8
3．8
4．1
5．4
5．7
5．8
7．5
3．7
5．7
2．3
2．6
3．1
2．4
1．7
7．2
12．0
3．0
1．3
5考 按
　現在，一般にAGAGの各組成の定量に使用されてい
る方法は，抽出したAGAGの酸素消化後の不飽和還元
糖をペーパークロマトグラフィーや薄層クロマトグラ
フィーで展開し，紫外線部の吸光度やヘキサミン，ウ
ロン酸を測定する方法である｝6｝しかし，この方法は繁
雑で，時間も要し，分離も充分とはいえない，一方，
HPLCの方法は短時間に，正確におこなえる．特に微
量な三分も測定可能であることが重要で，本研究の胎
児Hurler症候群の微量なDSは電気泳動では明らかで
なかったが，HPLCの方法で確認出来たことは，　HPLC
の方法が非常に鋭敏な方法であることを示している．今
後HPLCの方法がAGAGの定量法に導入されること
が期待される。
　脳のAGAGおよび糖脂質の分析は白質と灰白質に分
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個々に測定している報告軌10エもみられるが有意差は認め
られない．それ故に本研究に於いて，白質と灰白質に
分離せずにAGAGと糖脂質を分析した．
5・1加齢とAGAG　　　　　　　　　　’
　脳の発達とAGAGの関連については，種々の報告が
あり，AGAGは脳の成熟と分化に重要な役割を演じて
いるといわれている｝1β1～34）一般に胎児から乳幼児期の
脳にはAGAGが多いとされており，特に軸索にAGAG
が多いとする報告11）や，ミエリン鞘の形成にHAが必
要であるとする報告12）さらにHA，特に水溶性のHA
が脳の成熟分化に重要であるとする報告33）などがみられ
る．Singh　and　Bachhavat34）は正常脳にはHA，　C－4S，
G6S，　DS，およびHSの5種類のAGAGが存在し，発
生初期にはHAとC－6Sが多く，成熟と共に減少し，逆
にC－4Sが増加してくると論じている．このように
AGAGの量ならびに組成には加齢的変化が報告されて
いるが，本研究ではAGAGの量ならびHAやコンドロ
イチン硫酸には加齢的変化はみられなかった．しかし，
N一河酸化グルコサミンが胎児脳には測定されず小児脳
に測定されたことはN一アセチル基とN一硫酸化グルコ
サミンを右するHSの中で，特にN一硫酸化グルコサミ
ンを有するHSが生後出現すると考えられた．
5・2MPS症と脳AGAG
Hunter症候群はHurler症候群の軽症型，不全型と考
えられ，長らく両者の相違については問題にされなかっ
た．1965年，McKusick　et　alr5）が遺伝形式，臨床所
見，尿のAGAGの排泄パターンより分類し，　Hunter
およびHurler症候群は独立した疾患として分類される
ようになった．その後，Bach　et　a1，16）Matalon　and
Dorfman37｝のHurler症候群の欠損酵素であるα一L
－iduronidaseの発見，続いてBach　et　al　981により
Hunter症候群はiduronate　sulfataseの欠損であるこ
との証明により完全にそれぞれ独立した疾患と認めら
れた．その後，次々とMPS症に於いて欠損酵素は証明
されたが，脳の詳細なAGAGの分析はわずかにCon－
stantopoulos　et　al？噌11》Dekaban　and　Constanto－
poulos12）が報告しているだけである．本研究ではHurler
およびHunter症候群いずれもウロン酸，ヘキソサミン
値が1．5～3倍に増加しており，その蓄積AGAGの分
子量は低分子が主体で，組成はDSならびにHSであっ
た．この結＝果は，Constantopoulos　et　alglの報告と一
致していたが，両者の臨床所見の相違を説明しうる蓄
積しているAGAGの差異はみられなかった．
　さらに以前よりAGAGの蓄積と知能障害との関連に
ついて論じられており，Kaplan391はHSが知能障害と
関連があり，角膜混濁，心臓障害はDSに由来すると報
告している。HurlerおよびHunter症候群では両患児
とも重度の知能障害がみられたが，DSの蓄積が主体で
あった．一方，Hunter症候群の軽症型では知能指数が
むしろ高い例40）や，知能障害，関節運動障害がみられ
ず，わずかにcarpal　tunnel徴候を呈するだけの報告41）
もある．同じ酵素欠損であるのに臨床所見の相違は
Hunter症候群のみならずα一L－iduron量dase欠損である
1型のHurler症候群とScheie症候群との間に認めら
れ，欠損酵素と臨床症状の多様性について今後の解明
が待たれる点である．
　Morquio症候群は骨変形が著明で尿中にKSの排泄
を特徴とするが，脳のAGAG分析報告は著1老の調べた
範囲では見当らない．Morquio症候群の欠損酵素は
1974年，Matalon　et　alチ2）がhexosamine－6－sulfate
sulfataseであることを見いだし，さらにDiFerrante　et
al，3｝はhexosamine－6－sulfate　sulfataseには，尿中，
諸臓器にKS，　C－6Sを排泄増加ならび蓄積するN
＿acetylgalactosamine－6－sulfate　sulfatase（古典的
Morquio症候群の欠損酵素）とKS，　HSが排泄増加な
らびに蓄積するN－acetylglucosamine－6－sulfate
sulfatase（MPS皿型の欠損酵孝）の2種類を報告した．
本症例はMinami　et　a134）がN－acetylgalactosamine
－6－sulfate　sulfataseの欠損をすでに報告しており，ま
た当教室の阿保13）は肝臓にKSとC－6Sが蓄積している
ことを確認しており，古典的Morquio症候群の例で
あった．Koto　et　alチ5）は脳の組織学的所見にinclu－
sion　bodyがあり，しかも，　Hpid特にgangliosideの定
量値ならび分画は正常であることから，AGAGのKSが
蓄積していると考えられると報告している．しかしな
がら，本症例は組織学的検索はおこなっていないが，分
析結果ではAGAGの分子量分布も対照児と全く同様で
あり，肝臓に蓄積していたKS，　C－6Sの脳への蓄積は
みられなかった．したがって脳においてはKSは代謝さ
れていないと考えられ，古典的Morquio症候群には知
能障害が認められないことのうらづけと考えられた．
5・3胎児Hurler症候群と脳AGAG
　胎児Hurler症候群の脳におけるAGAGの詳細な報
告は軽んどなされていない．本研究の胎児Hurler症候
群の分析ではウロン酸，ヘキソサミソ値が1．5～2倍に
増加しており，対照胎児脳に認められないN一硫酸化グ
ルコサミンが0．04mgあり，その組成として対照胎児
脳に認められなかったDSが1．6％占めていた．このよ
うに胎児期よりAGAGは蓄積していたが，　AGAGの
分子量分布は対照胎児脳と類似しており，一方，同胎
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児の肝臓においては大部分が低分子三分である46）ことか
ら肝臓には脳より早期に低分子のAGAGが蓄積される
と考えられた．
5・4　MPSと脂質異常
　MPS症における脂質異常，酸性水酸化酵素異常は古
くより報告されている1α47～541糖脂質ではGM1一，　GM、一，
GM3，　GD－ganglioside，　lactosyl　ceramideなど，種々
の三分の増加が報告されているiα4Mglこの変化につい
てConstantopoulos　and　Dekaban49）はAGAG：量，組
成，構造，分子量の変化が脂質の代謝に影響を与える
とし，AGAGの蓄積がないScheie症候群でganglio－
sideに変化がみられなかった事よりうらづけられると
論じている．本研究に於いて，シアル酸含有量は，い
ずれの患児とも有意差はなかったが，AGAGの蓄積し
ていたHurlerおよびHmter症候群ではGM2一，
GM3－gangliosideが増加しており，一方，　AGAGが蓄
積していなかったMorquio症候群ではgangliosideの
量，分画パターンに変化はみられなかった．この事実
はConstantopoulos　and　I～ekaban49）の説を支持できる
と思われる．しかし，一方，AGAGは蓄積していたが，
ganglioside分画パターンに変化をみなかった胎児
Hurler症候群の所見については，　ganglioside分画パ
ターンの変化が単にAGAGの蓄積による二次的変化で
あり，いまだ変化が現われない時期とも考えられるが，
さらにHurlerおよびHunter症候群の脳に蓄積して・い
るAGAGは低分子画分であり，胎児Hurler症候群の
蓄積AGAGは，まだ低分子化されていないことを考え
ると，特に低分子三分のAGAGがgangliosideの代謝
になんらかの変化を及ぼすとも考えられた．
　さらに，これらのgangliosideの分解に関係するβ
一galactosidase活性の低下，　hexosaminidase活性の
上昇などが，HurlerおよびHunter症候群に於いて報
告されている｝脚下55｝この変化についてKint50）はAGAG
と酵素が結合してisoenzymeに変化を生じ，活性が低
下するためと報告している．本研究のHurlerおよび
Hunter症候群でもβ一galactosidase活性の低下と
hexosaminidase活性の上昇がみられ16）さらにMinami
et　a157）．は，肝臓でこのhexosaminidase活性の
isoenzyme分画パターンを分析し，　hexosaminidase
Aが変化していたと報告している．一方，Morquio症
候群は，これらの酵素活性は正常であった．このこと
は上述のgangliosideの変化同様，　AGAGの蓄積が酵
素活性の変化と関連があるものと思われた．しかし，β
一galactosidase活性の低下，　hexosaminidase活性の
上昇がみられることは理論上はGMI－gangliosideの上
昇，GM2－gangliosideの低下を引き起こすはずである
が，GM2一，　GMrgangliosideが上昇していた．さらに
Rushton　and　Dawson58）1よin　vitroでAGAG，特に
DS，　HSの負荷でneuraminidase活性が上昇すると報
告しており，この場合，GM、一gangHosideが低下する
はずである．しかし，現在のところ，MPS症で，
GM3－gangliosideが低下している報告はなく，このよ
うな酵素と蓄積しているgangliosideとの関連について
明らかな説明がなされていない．しかし，Kint　et　a1，1）
のβ一galactosidase活性の低下と異常isoenzymeの報．
告や，M nami　et　al多7）のhexosaminidase活性の上昇
とhexosaminidase　Aの性質の変化の報告などがあり，
単に総活性の上昇ないし低下だけでなく，同時に
isoenzymeにも変化を生じていることがgangliosideの
蓄積に関係しているとも考えられる．
6　結 語
　MPS症の1型のHurler症候群，胎児Hurler症候
群，II型のHunter症候群重症型およびIV型の
Morquio症候群の4回目脳のAGAG，および糖脂質に
ついて検索し，以下の成績を得た．
　6・1Hurler症候群の脳AGAGは湿重量比でウロン
酸は0．24mgで対照小児脳の2．7倍，ヘキソサミン値
0．32mg，1．6倍と増加していた．その組成は対照小児
脳には認められないDSが17．7％も占めており，大部
分が低分子化したAGAGで構成されていた．
　6・2Hunter症候群の脳AGAGはウロン酸で0．20
mg，対照小児脳の2．2倍，ヘキソサミソ値0．30　mg，
1．5倍と増加しており，組成としてDSが33．9％占め，
分子量も低分子が主体であった．
　6・3Morquio症候群の脳AGAGはウロン酸，ヘキ
ソサミン値，分子量分布，いずれも対照小児脳と同様
であり，しかも肝臓に蓄積していたKSは存在しなかっ
た．
　6・4　胎児Hurler症候群の脳AGAGはウロソ酸は
0．16mgで対照胎児脳の1．8倍，ヘキソサミン値0．24
mgで2．0倍に増加しており，さらに対照胎児脳には検
出されないN一硫酸化グルコサミンが0．04mg存在した．
組成はDSが1．6％占めていたがAGAGの分子量分布
は対照胎児脳と類似していた．
　6・5糖脂質は各疾患いずれもシアル酸含有量には有
意差は認められなかったが，AGAGの蓄積していた
HurlerおよびHunter症候群のGM2一，　GM3－ganglio・
s de分画は増加していた．
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